Estudo da veia safena preservada em glutaraldeído como substituto vascular. by Candemil, Patrick Cardoso
Universidade Federal de Santa Catarina 
Centro de Ciências da Saúde 
Departamento de Clínica Cirúrgica 
Laboratório de Técnica Qperaftória e Cirurgia Experimental 
. \ 
Esfiuna BA VEIA SAFENA 
PRESERVABÀ EM GLUTARALDEÍDQ 
COMQ SUBSTITUTO VASCULAR 
` 
Florianópolis
~ 
1995
Universidade Federal de Santa Catarina 
Centro de Ciências da Saúde 
Departamento de Clínica Cirúrgica 
Laboratório de Técnica Operatória e Cirurgia Experimental 
ESTUDO DA VEIA SAFENA 
PRESERVADA EM GLUTARALDEÍDO 
COMO SUBSTITUTO VASCULAR 
Trabalho de Graduação apresentado 
ao Curso de Medicina, Centro de 
Ciências da Saúde, Universidade 
Federal de Santa Catarina 
Aluno: Patrick Cardoso Candemil 
Orientador: Prof. Dr. Gilberto do Nascimento Galego 
Florianópolis 
1995
AGRADECIMENTOS: 
Laboratório de Anatomia Patológica do Hospital Universitário 
Laboratório de Análises Clínicas do Hospital Universitário 
Serviço de Hemodinâmica do Hospital Universitário 
Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina
ii
SUMÁRIO 
RESUMO . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
1. INTRODUÇÃO ................................... . . 
2. OBJETIVOS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
3. MÉTODO .......................................... _. 
3.1. Animais de Experimentação . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
3.2. Preparação das Próteses . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 
3.3 Gwpos de Animais . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . _ _ 
3.4. Anestesia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
3.5. Técnica Cirúrgica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . _ 
3.6 Protocolo de Acompanhamento . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
4. RESULTADOS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . _. 
5. DISCUSSÃO ....................................... .. 
ó. CONCLUSÕES .................................... .. 
REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS . . . . . . . . . . . . . . . 
Ill
RESUMO 
Encontrar o substituto ideal para os vasos sanguíneos continua sendo um objetivo a ser 
alcançado. Os primeiros experimentos utilizando glutaraldeído (GA) foram executados por 
CARPENTIÂER4 em 1968, com a finalidade de reduzir a antigenicidade de próteses valvares 
cardíacas porcinas. DARDIKIZ em 1976, demonstrou que veias umbilicais humanas, tratadas 
com GA, podem ser utilizadas para revascularização em pacientes com ameaça de perda de 
membros. _Q¿'r1_gdel‹¿ __exper_imen_ta1_proposto tem por objetivoavaliar a veia safena humana, 
conservada em como substituto vascular. Foram utilizados 10 cães da raça Beagle, divididos 
em 02 grupos, A e B, de 05 animais. As próteses foram preparadas segundo o método descrito 
por DARDIK e DARDIK” (1976), com algumas modificações propostas por ROBERTS34 (1989). 
Utilizaram-se duas abordagens cirúrgicas. No grupo A, a prótese foi interposta na artéria femoral 
superficial e no grupo B, na carótida comum. A perviedade das próteses foi avaliada através de 
estudo arteriográfico realizado 90 dias após a implantação. Paralelamente foi realizado estudo 
histológico com microscopia óptica. No grupo A, todas as próteses estavam ocluídas. No grupo 
B foi realizado estudo angiográfico em apenas 02 animais, observando-se, oclusão dos enxertos. 
Na avaliação histológica não houve modificação da veia safena após o preparo com GA. Nas 
próteses analisadas, 90 dias após o implante, observou-se regiões com perda do endotélio. Conclui- 
se que_o GA não provocou alterações histológicas significativas na veia safena e que esta 
demonstrou não ser um bom substituto vascular, devido ao alto índice de oclusões.
f
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1. INTRODUÇÃO 
Consideráveis esforços têm sido dispendidos na tentativa de desenvolver um substituto 
vascular que mantenha perviedade elevada quando utilizado em restaurações de vasos sanguíneos 
de pequeno diâmetro, resista a infecção, não sofra angulações, suporte a biodegradação, não 
desenvolva dilatações aneurismáticas e hiperplasia intimal ou subintimal. O mesmo material deve 
ser não reativo e livre de efeitos tóxicos, possuir baixo custo, ter boa manuseabilidade e ser 
disponível em vários tamanhos e diâmetros. Até o presente momento, não existe disponível material 
que possua todas, ou a maior parte, destas desejáveis caracteristicas. 
No princípio do século, em 1903, HOPFNER23 descreveu pela primeira vez a utilização 
de uma artéria homóloga com o objetivo de proceder a reimplantação de um membro amputado. 
'Iniciava-se a história dos transplantes de vasos sanguíneos. 
CARREL5, em 1910, propôs o transplante de vasos, órgãos e membros. Sendo que, em 
1912, recebeu o Prêmio Nobel de Medicina, em reconhecimento aos seus trabalhos sobre sutura 
vascular e transplante de órgãos. 
_ 
O trabalho experimental de CARREL5 não teve porém aplicação clínica imediata, 'devido 
a inexistência de alguns suportes que inviabilizavam a atuação da cirurgia arterial e que só 
apareceram mais tarde, como foi o caso das angiografias, transfusões sanguíneas, heparina, 
antibióticos e também os progressos da anestesia. 
Apesar deste início promissor no começo do século, por um longo período a cirurgia 
vascular não evoluiu, devido principalmente à falta de métodos diagnósticos e de suporte ao 
paciente operado. 
GROSSI8, em 1948, utilizou uma aorta obtida de cadáver para corrigir cirurgicamente 
uma coarctação aórtica e este fato constitui o primeiro relato, bem sucedido, da utilização de 
homoenxerto na espécie humana. No ano seguinte, 0 mesmo autor”, publicou 15 casos de correção 
de coarctação de aorta e Tetralogia de Fallot mediante enxertos autólogos de aorta. 
Em 1952, DEBAKEY e COOLEYI3 , nos Estados Unidos da América, realizaram com 
sucesso a ressecção de um aneurisma da aorta torácica, seguido da sua substituição por 
homoenxerto aórtico. , . 
ii*
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Os anos seguintes foram caracterizados por grande entusiasmo e expansão do novo 
método, e no final de 1955, acreditava-se que os homoenxertos arteriais eram os substitutos 
ideais para as artérias do homem. Todavia, esse período de consagração pouco tempo durou. 
Alguns autores 7°l3'43, demonstraram progressivamente, importantes alterações degenerativas 
sofridas por homoenxertos arteriais e que inviabilizavam o seu funcionamento. Oclusões precoces,
~ 
dilataçoes aneurismáticas, roturas e calcificações extensas eram as expressões macroscópicas 
deste inadequado comportamento biológico, e por via destas alterações os homoenxertos foram 
rapidamente abandonados na prática clínica da época. 
O desaparecimento dos homoenxertos e a necessidade de um substituto arterial adequado 
estimularam o início de uma nova era na cirurgia vascular, ou seja, a era das próteses sintéticas 
arteriais. Ao final da década de 50, vários materiais foram aprovados pela Society for Vascular 
Surgery , dentre eles o Dacron®, o Nylon® e o Teflon®. 
Apesar destes progressos, as próteses sintéticas são acompanhadas de potenciais 
complicações, por vezes graves e de implicações vitais, como é o caso das infecções e formação 
de falsos aneurismas anastomóticos. Finalmente, os resultados obtidos na substituição deartérias 
de médio e pequeno diâmetro não têm sido satisfatórios, devido aos altos índices de oclusão que 
registram. Í - 
Outra linha de investigação foi reaberta por KIMOTO et al26, em 1954, que realizaram 
estudo experimental com enxertos arteriais homólogos e heterólogos preservados em álcool etílico. 
Novamente'as¬prótese‹biológicas voltavam a discussão.
i 
RO SENBERG et al”, em 1956, executaram os primeiros experimentos utilizando 
forrnaldeído no tratamento de enxertos arteriais. 
Em 1964, BORICK et al2ao procurarem um agente antimicrobiano que pudesse ser 
utilizado em instrumentos delicados, que não podiam ser esterelizados com o calor, demonstraram 
que solução aquosa alcalinizada de glutaraldeído tinha potente atividade bactericida, fungicida, 
esporicida e virucida. 
CARPENTIER4, em 1968, utilizou pela primeira vez o glutaraldeído na preservação de 
material biológico, e-reportou com sucesso o seu uso na preparação de próteses valvares cardíacas 
porcinas.
Em 1976, DARDIKI2 patenteou nos Estados Unidos um processo de produção de 
próteses tubulares para uso em cirurgia vascular reconstrutiva. O material era a veia do cordão 
umbilical humano conservada em glutaraldeído. 
SI-IEIL et al”, em 1977, utilizaram veia safena humana removida de cadáveres, submetida 
a tratamento com enzimas digestivas proteolíticas e glutaraldeído, em 11 pacientes portadores de 
isquemia severa de membros inferiores. Sendo que, O9 pacientes permaneceram com membros 
íntegros entre 03 e 12 meses após a cirurgia. Com este trabalho, os autores concluíram que a veia 
safena após tratamento com glutaraldeído e enzimas digestivas é adequada para substituir vasos 
sanguíneos de pequeno diâmetro. 
Ainda em 1977, PERLOFF et al” realizaram estudo experimental com segmentos de 
veia cava inferior de ratos, tratados com enzimas de digestao proteolítica e glutaraldeído, na 
tentativa de alterar a antigenicidade natural e aumentar a resistência dos enxertos. 
MEHDORN et al3 1, em 1979, com o objetivo de verificar a origem da endotelização 
dos enxertos vasculares, implantaram artérias umbilicais humanas tratadas com glutaraldeído em 
carótidas de gatos.
` 
Novamente DARDIKIO, em' 1980, reforçou o uso do glutaraldeído na preservação de 
veias umbilicais humanas, ao publicar trabalho com 361 revascularizações de membros inferiores, 
demonstrando que em casos bem selecionados e com boa técnica cirúrgica pode-se obter elevados 
índices de salvamento de membros. 
Também em 1980, HARJULA et al2°'2l'22 realizaram estudo em cães de rua, utilizando 
veias safenas e umbilicais humanas tratadas ou não com glutaraldeído, sendo avaliado a perviedade, 
morfologia, característica histológica e elasticidade dos enxertos. 
GENDLERIS, em 1984, executou estudo com o objetivo de quantificar e estabelecer o 
tempo de lavagem necessário para eliminar os efeitos citotóxicos do glutaraldeído, utilizando 
pericárdio bovino e válvulas cardíacas manufaturadas com este material. 
Em 1985, KAPLAN et al24, também num estudo experimental, através de carótidas 
caninas fixadas em glutaraldeído, visavam desenvolver próteses biológicas de pequeno calibre 
para bypass coronariano. 
ROBERTS et al”, em 1989, estudaram a eficácia de enxertos heterólogos 
microvasculares, conservados em glutaraldeído, e compararam com enxertos autógenos,
×A igualmente tratados com glutaraldeído.Os autores verificaram que veias con`onicas humanas, 
conservadas e implantadas em carótidas de coelhos mantinham 75% de pen/iedade em 04 semanas, 
enquanto que carótidas autógenas, implantadas em artéria femoral de coelhos, apresentavam 
uma perviedade de 50% no mesmo período. 
WAGNER45, em 1990, realizou estudo experimental comparando a utilidade do 
glutaraldeído e da forrnalina no pré-tratamento da veia umbilical como substituto arterial, e 
demonstrou, através de análise angiográfica e histológica, que o preparo com glutaraldeído 
proporciona melhores resultados. 
WENG et al46, também em 1990, implantaram em cães veias umbilicais humanas 
conservadas em glutaraldeído, sendo que todas as veias implantadas em artéria femoral e ilíaca 
trombosaram, enquanto que as interpostas em aorta abdominal apresentaram 75% de perviedade. 
Na Argentina, em 1992, MARRAMA28 realizou bypass com veia safena humana 
preservada em glutaraldeído em 15 pacientes que apresentavam ameaça de perda de membro e 
não possuíam veia safena adequada, apresentando índice elevado de salvamento de membros. 
Ainda em 1992, MARQUES et al” através de artigo de revisão, demonstraram a técnica 
de preparação e preservação de tecidos pelo glutaraldeído e fonnaldeído. Descreveram com 
minúcias as etapas de preparação das substâncias e dos tecidos e comentaram sobre os cuidados 
na obtenção das peças e seu manuseio. 
Em 1993, XU e CHEN44, implantaram veia umbilical tratada com glutaraldeído em 
aorta abdominal de cães, e usaram veia jugular autógena como controle. A perviedade apos 06 
meses foi de 95,2% para a veia jugular autógena e de 87,5% para a veia umbilical. 
Embora todos estes estudos, e muitos outros, tenham sido de elevada relevância na área 
dos substitutos vasculares, encontrar o substituto ideal para os vasos sanguíneos continua sendo 
um objetivo a ser alcançado. u 
A veia safena é o substituto vascular de eleição para as revascularizações infrageniculares, 
seja in situ ou invertida. 
Segundo AXTI-IELM et all, 20 a 30% de todos os pacientes não possuem veia safena 
adequada, quer por cirurgias prévias, como safenectornias, bypass aorto-coronário, bypass do 
setor fêmoro-poplíteo ou por enfermidades que impedem a utilização da mesma, como 
varicotromboflebites ou varizes.
O uso de material sintético para o setor infragenicular não tem demonstrado resultados 
satisfatórios. A veia safena, preservada em glutaraldeido, apresenta-se como uma alternativa que 
atualmente vem sendo estudada e utilizada com maior frequência e bons resultados. 
Este estudo experimental visa avaliar a utilização da veia safena humana, preservada em 
glutaraldeído, como substituto vascular, buscando assim um material que possa suprir as 
deficiências encontradas nas próteses sintéticas quando utilizadas na substituição de vasos 
sanguíneos de pequeno diâmetro, e que ao mesmo tempo seja acessível as limitações econômicas 
e tecnológicas do nosso meio.
2. OBJETIVOS 
O objetivo principal deste estudo é pesquisar uma bioprótese que possa ser,.utilizada 
como substituto vascular em humanos e o método de conservação da mesma, seguindo assim, 
uma linha de pesquisa que já vinha sendo desenvolvida no Laboratório de Técnica Operatória e 
Cirurgia Experimental. 
O substituto vascular proposto é a veia safena humana, tratada com glutaraldeído, 
utilizando um modelo experimental em cães da raça Beagle. 
` Pretende-se, além disso, observar as alterações histológicas sofridas pela veia safena 
humana após o preparo com glutaraldeído e a implantação em animais de experimentação.
\ 
Através deste estudo, pretende-se viabilizar a criação de um Banco de Biopróteses em 
.I 
nosso laboratório para utilização na clínica humana.
3. MÉTODO 
3.1. ANIMAIS DE EXPERIMENTAÇÃO 
3.1.1. Amostra 
Para a realização do experimento foram utilizados 10 cães da raça Beagle, com idade 
média de dois anos, todos fêmeas, pesando em torno de 17 zh 4 Kg. Estes animais eram provenientes 
do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina e receberam alimentação própria 
para a espécie, com acesso livre à dieta e água durante todo o experimento. 
As biopróteses utilizadas, veias safenahumana, foram obtidas mediante a colaboração 
do Serviço de Cirurgia Vascular do Hospital Regional de São José Homero de Miranda Gomes e 
do Serviço de Cirurgia Cardíaca do Instituto de Cardiologia. Durante o período de realização 
deste trabalho, um dos pesquisadores mantinha contato permanente com os Serviços previamente 
mencionados. Ao final de cada cirurgia de revascularização, os segmentos de veia safena, que 
por ventura não eram utilizados no ato operatório, foram colocados em frascos apropriados 
contendo glutaraldeído.
_ 
3.2. PREPARAÇÃO DAS PRÓTESES 
Após a obtenção da veia safena, esta foi tratada segundo o método de preparação de 
enxertos heterólogos, descrito por DARDIK e DARDIK” (1976), com algumas modificações 
propostas por ROBERTS34(1989). 
A veia era colocada em um recipiente cilíndrico onde permanecia embebida em solução 
de glutaraldeido a 0,5%, mantido em pH de 7,4 por tampão de fosfato dihidrogênizado de 
potássio e bicarbonato de sódio, em temperatura ambiente por 72 horas, com a troca da solução 
a cada 24 horas. 
Ao final da preparação com o glutaraldeído, as veias eram lavadas com solução salina a 
0,9% durante trinta minutos. 
Depois, os segmentos de veia safena permaneciam embebidos em Peróxido de Hidro gênio 
(10 volumes) por mais 24 horas. Esta solução tem a função de remover o glutaraldeido residual 
e os elementos do sangue. 
Após estas etapas, as veias eram estocadas em álcool a 40% por período não inferior a 
_4 e não superior a 21 dias (figura 1).
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No momento da cirurgia as veias eram embebidas em solução salina heparinizada (100 
ml de soro fisiológico e 1 ml ou 5000 unidades de heparina sódica) durante 15 minutos. 
3.3. Grupos de Animais 
Os animais foram distribuidos em 2 grupos de 05 animais, denominados A e B. 
Gmpo A: Estes animais receberam a bioprótese na artéria femoral supeiiicial esquerda. 
Gmpo B: Nestes animais a bioprótese foi interposta na carótida comum esquerda. 
3.4. Anestesia 
Dez minutos antes da indução anestésica, todos os animais receberam 500 mg de Sulfato 
de Atropina por via subcutânea. 
No grupo A. a anestesia foi executada através de indução com 01 ml de Xilasina
(Rompun®) via intra-muscular e manutenção com infusão endovenosa de Pentobarbital Sódico 
3% (Hypnol®) e Halotano® por via inalatória através de tubo oro-traqueal. 
. _ . , . ~ . . ® No grupo B, a anestesia foi reahzada atraves de mduçao com Xilasina (Rompun ) e 
Cloridrato de Cetamina (Ketalarm) via intra-muscular e manutenção com Pentobarbital Sódico 
3% (Hypnol®), sendo o animal mantido sob intubação oro-traqueal durante todo o procedimento. 
3.5. Técnica Cirúrgica 
Os procedimentos cirúrgicos foram realizados em condições de antissepsia no Laboratório 
da Disciplina de Técnica Operatória e Cirurgia Experimental da Universidade Federal de Santa 
Catarina. 
Todos os animais foram identificados através de numeração e pesados antes da realização 
de qualquer procedimento e, as cirurgias só tiveram início após a perda do reflexo cómeo-palpebral 
e perda da reação motora. 
Foram utilizadas duas abordagens cirúrgicas. 
Nos 05 animais do grupo A, a prótese de aproximadamente 3 cm de comprimento, foi 
interposta na artéria femoral superficial esquerda (figura 2). Esta foi abordada através de uma 
incisão paralela à borda medial do músculo sartório. Isolou-se um segmento de cerca de 5 cm da 
_ z 
referida artéria entre dois clamps vasculares tipo Bulldog. Realizou-se uma arteriotomia longitudinal 
e antes da execução das anastomoses, injetou-se nos cotos proximal e distal da artéria, solução 
contendo 01 ml de heparina para 100 ml de soro fisiológico. As anastomoses foram término- 
tenninais com sutura contínua com fio de polipropileno 7/O. 
Nos animais do gmpo B, a prótese foi interposta na carótida comum esquerda (figura 
3). Esta foi abordada através de uma incisão longitudinal cervical esquerda, respeitando os planos 
anatômicos do pescoço. A mesma técnica cirúrgica vascular foi utilizada, sendo interposto um 
segmento de veia safena de aproximadamente 3 cm. 
Todos os animais receberam antibiótico profilático (500 mg de cefazolina) 30 minutos 
antes do início do ato operatóno por via endovenosa. Do mesmo modo, logo após o término da 
cirurgia, administrou-se 2 ml de dipirona. 
Após a recuperação da anestesia, os animais foram levados ao Biotério Central, onde 
foram acompanhados pelo veterinário deste setor e por pesquisadores do grupo responsável por 
este trabalho.
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3.6. Protocolo de Acompanhamento 
3.6.1 .Estudo Artenográfico 
Os estudos aiteriográficos foram executados nas instalações do Serviço de Hemodinâmica 
do Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina. 
Foram realizadas angiografias de controle em todos os animais do grupo A e em O2 
animais do grupo B, 90 dias após a cirurgia. 
Os animais receberam antes da indução anestésica 500 mg Sulfato de Atropina por via 
subcutânea. A induçao foi realizada com O1 ml de Xilasina (Ropum®) e Cloridrato de Cetamina 
(Ketalar®) intra-muscular. A manutenção foi feita com Pentobarbital Sódico 3% (Hypnol®) 
endovenoso. 
Utilizou-se a técnica de Seldinger em todos os animais. No grupo A a via de acesso foi 
a artéria femoral direita e nos 02 animais do grupo B foi a artéria braquial direita. 
Para a visualização radiológica utilizou-se contraste iodado de baixa osmolalidade 
(nexzbúx 32o®). 
Todos os animais receberam antibiótico profilático (500 mg de Cefazolina) 30 minutos 
antes do início do estudo arteriográfico e analgésico (2ml de Dipirona) após o término, ambos 
por via endovenosa. 
3.6.2.Estudo Histológico 
Para avaliar as possiveis alterações histológicas do material em análise, realizou-se estudo 
por microscopia óptica após fixação em formol a lO%, inclusão em parafina e coloração com 
Hematoxilina e Eosina. 
Inicialmente, realizou-se estudo histológico da veia safena antes do processo de 
conservação com glutaraldeído, funcionando este grupo como controle. 
A veia safena preservada em glutaraldeído foi analisada histologicamente no 4°,l2° e 
21° dias de conservação. 
Em seguida a realização do estudo angiográfico, executado 90 dias após a implantação 
da bioprótese, realizou-se a retirada deste material, englobando ambas anastomoses, para o estudo 
histológico. Os cotos da artéria femoral foram ligados. 
O estudo histológico foi executado pelo Laboratório de Anatomia Patológica do Hospital 
Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina.
4. RESULTADOS 
Nos cães em que o enxerto foi interposto na artéria femoral superficial (grupo A), o 
estudo arteriográfico realizado 90 dias apos a implantação das biopróteses demonstrou oclusão 
das mesmas (figura 4). 
Fig.4 - Arteriografia evidenciando oclusão da artéria femoral superficial do cão. devido a 
trombose do enxerto, com reencliimento distal por circulação colateral 
Os O2 cães do grupo B, que foram submetidos a angiografra, também apresentaram 
oclusão das bioproteses implantadas. 
Durante o experimento não ocorreram Óbitos e não foi constatado sinais clínicos que 
pudessem indicar a trombose dos enxertos. 
Na analise da veia safena, antes do metodo de conservação com glutaraldeído, observou- 
se estrutura constituida por túnica intima formada por epitélio pavimentoso simples (endotélio) 
repousando sobre tina camada de tecido conjuntivo A túnica média era constituída por libras 
musculares lisas arranjadas circularmente e misturadas a tecido conjuntivo Mais externamente 
encontrou-se a túnica adventicia, que era mais espessa e composta por tecido conjuntivo frouxo 
que continha feixes de fibras colagenas e redes elásticas (figura 5). 
Macroscopicamente, após a preparação com glutaraldeido e conservação com alcool 
40%, a veia apresentada superficie interna lisa e tamanho e diâmetro iniciais A única alteração 
observada após o preparo foi urna discreta perda da elasticidade da veia.
1 
Fig.5 - Corte histológico de veia safena humana, antes do preparo com glutaraldeído, mostrando 
a luz do vaso, túnica íntima com epitélio pavimentoso simples (endotélio) e túnicas média e 
adventícia. (H.E. - 200x) 
Os cortes histológicos das veias safenas com O4 , 12 e 21 dias de conservação não 
mostraram alterações significativas, ou seja, as camadas do enxerto permaneciam com sua estrutura 
preservada (figura 6). 
Ao retirar as biopróteses, 90 dias após a implantação, estas estavam firmemente aderidas 
aos tecidos que as envolviam e continham trombo no seu interior. Não foram encontrados sinais 
de rejeição, biodegradação ou dilatações aneurismáticas. 
No estudo histológico, após a retirada do enxerto, observou-se áreas com perda do 
endotélio, tendo aderido a supeiticie interna, massa ocluindo parcialmente a luz, constituida por 
rede de fibrina, leucócitos, hemácias e plaquetas, configurando um trombo (figuras 7 e 8). No 
interior do trombo encontraram-se áreas de organização caracterizadas por neovascularização 
(canalização do trombo). A camada média da veia permaneceu inalterada e na adventícia encontrou- 
se infiltrado inflamatório crônico, formado basicamente por linfócitos, histiócitos e plasmócitos.
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dias com álcool 40%, demonstrando ausência de alteracoes morfológicas signilicatiavas. (H.E. 
- 400x) 
› ›.. 
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Fig.7 - Corte histológico da bioprótese retirada 90 dias após a implantação, evidenciando a luz 
do enxerto parcialmente ocluída por uma massa amorfa aderida a parede, configurando um 
trombo. (I-LE. - 40x)
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Fig.8 - Corte histológico de veia safena retirada 90 dias após o implante, mostrando 
irregularidade do epitélio pavimentoso simples (lesão endotélial). (H.E. - 400x)
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5. DISCUSSÃO 
A amputação de membros inferiores isquêmicos, devido a trombose da artéria femural 
superficial e poplítea, pode ser evitada, em aproximadamente 60% dos pacientes, quando a veia 
, . . ~ , 14,42 , safena autologa pode ser utilizada para restauraçao do fluxo sanguineo . Contudo, um numero 
considerável destes pacientes não pois/ui veia safena ou ela não é adequada para o ato cirúrgico, 
sendo então, a amputação, muitas vezes inevitável. Muitos desses segmentos seriam recuperáveis, 
com a presença de substituto vascular adequado. 
Os vários materiais desenvolvidos para substituir a veia safena autóloga, como as próteses 
. , . ® . _ ® , . , . . . sinteticas de Dacron e Politetrafluoroetileno , artena carotida bovina modificada e enxerto 
autólogo reforçado com Dacron®, apenas conseguiram moderado sucesso quando a anastomose 
distal é abaixo da artéria poplítea3”9°35. Apresentam ainda, como desvantagens, o alto custo e a 
intolerância à infecção. 
Por todos estes motivos, continua sendo importante à procura de substitutos vasculares 
que ofereçam uma altemativa aos materiais disponíveis na atualidade, principalmente quando se 
refere ao setor distal dos membros inferiores. '
i 
O glutaraldeído foi utilizado inicialmente como agente antimicrobiano e há algum tempo 
já é empregado pela indústria e patologistas com a finalidade de reduzir a biodegradação e fixar 
- 2,29,47 tecidos . 
Ao ser empregado na preparação de enxertos biológicos, o glutaraldeído estabelece 
pontes de ligação entre as moléculas colágenas, aumentando assim a resistência do material e 
(p_r_oyocando histocompatibilidade, tendendo com isso a bloquear a antigenicidade l'4`“'l5'24'32”39. 
Ele pode penetrar em espaços pequenos e efetuar inúmeras pontes de ligação em uma 
única área. Esta mesma propriedade, contudo, faz com que seja mais dificil para retirá-lo ou 
neutralizá-lo antes da implantação do enxerto U. 
A principal desvantagem do glutaraldeído é a sua toxicidadel5'32. Sendo esta evidente 
quando válvulas cardíacas porcinas tratadas com glutaraldeído, para aumentar a sua estabilidade 
e remover a antigenicidade, são implantadas sem o suficiente cuidado de remover o excesso deste 
reagente, através de lavagem do material”. Estudos que têm detectado este problema indicam 
que os efeitos do glutaraldeído residual podem ser encontrados em tecidos animais ao longo de 
06 meses após a implantação de esponjas colágenas tratadas com glutaraldeido4l.
Os estudos arteriográficos realizados nos O7 animais, 05 do grupo A e O2 do grupo B, 
,_, ~ demonstraram oclusao dos enxertos, embora todos os animais tenham evoluido sem complicaçoes. 
Alguns autores atribuem a obstrução precoce dos enxertos à toxicidade do glutaraldeído 
\ À - z - - 
, , 2,41 e a permanencra deste produto apos a lavagem do material a ser rmplantadon 15 3 . 
ROBERTS34, utilizando idêntico método de preparo, refere que a trombose em enxertos 
autógenos é causada, principalmente, pelo processo de conservaçao dos. mesmos. Assim, o 
próprio método de preparo com glutaraldeído seria a causada oclusão. Seus estudos com enxertos 
heterólogos apresentaram uma perviedade de 75% em O4 semanas. Tais resultados, embora com 
o mesmo método, não podem ser comparados com o nosso estudo, já que o tempo de avaliação 
da perviedade e o material utilizado são diferentes. 
Segundo GENDLER et al”, a menor toxicidade dos tecidos tratados com glutaraldeído 
e lavados com soro fisiológico é obtida quando esta lavagem é executada durante 60 minutos,
1 
com troca da solução salina a cada 20 minutos. No entanto, mesmo neste grupo, uma toxicidade 
residual foi demonstrada através de uma diminuição da proliferação celular na cultura de células,
z 
quando comparadas com o grupo controle. Os mesmos autores comprovaram que lavagem com 
solução de glicina reduz a toxicidade, pois esta possui grupos arninas livres, que formam complexos 
com os aldeídos livres em excesso. 
MARQUES et al”, precorrizam que a peça a ser implantada, deve ser lavada em solução 
fisiológica abundante em pelo menos O2 banhos de 10 minutos cada um, visando com isto rehidratar 
o tecido, devolvendo-lhe as características de maleabilidade e evitando a chegada de substância 
lesiva aos tecidos vivos. 
i
~ 
Outra hipótese para a trombose dos enxertos é a redução incompleta da antigenicidade, 
embora os estudos histológicos não tenham evidenciado sinais que pudessem ser sugestivos de 
rejeição, como a necrose da parede do enxerto, que foi observada por ROBERTS34 em enxertos 
heterólogos não tratados. 
Alguns autores acreditam que o glutaraldeído reduz, mas não aboli, a antigenicidade 
dos tecidos tratados3°”34”38. 
PERLOFF33, através de estudo experimental com veia cava inferior de ratos tratadas 
com glutaraldeído, concluiu que não houve redução completa da antigenicidade e sugere que 
algum método de imunossupressão seja utilizado em ensaios clínicos, onde a veia safena autógena 
nãopode ser empregada.
Uma incompleta fixação com glutaraldeído da estrutura colágena pode levar a 
biodegradação, manutenção da antigenicidade e diminuição da resistência do material6'47_ 
Segundo DARDIK12, problemas técnicos podem ser a causa da trombose precoce. Neste 
estudo , esta hipótese é menos provável, já que todos os enxertos apresentavam bom fluxo ao 
término da anastomose distal. 
No presente estudo, as veias retiradas 90 dias após a implantação, apresentaram à 
microscopia óptica, áreas com perda do endotélio. De acordo com SOTTIURAIW, a cobertura 
da superficie intema da prótese, por células endoteliais do hospedeiro, não é necessária para a 
perviedade do enxerto, já que pequena quantidade de células endoteliais foi encontrada em enxertos 
sintéticos pérvios. ' 
As veias safenas tratadas com glutaraldeído, no estudo de HARJULA22, antes da 
implantação, apresentavam desaparecimento do endotélio e mesmo assim, se mantinham pérvias. 
Segundo este autor, 0 glutaraldeído impede o desenvolvimento de revestimento endotelial nas 
veias safenas e umbilicais tratadas. 
Este mesmo autor”, ao implantar 24 enxertos de veia safena humana, conservada em 
glutaraldeído 0,2% por 48 horas, em cães de rua, observou que apenas O5 estavam pérvios ao 
final de 90 dias. 
i
r 
Os trabalhos utilizando veia umbilical humana conservada em glutaraldeído, quando a 
perviedade é analisada, apresentam resultados bem mais satisfatórios, ainda que os métodos 
apresentem algumas diferenças entre sim'l2'27”39'44'45'46 . " 
Neste trabalho, a veia safena humana conservada em glutaraldeído, não apresentou 
bons resultados com relação a perviedade. Talvez seja necessário modificar a técnica de fixação 
e lavagem, para reduzir, com eficiência, a antigenicidade e os níveis de glutaraldeído residual e 
melhorar a perviedade da veia safena tratada com glutaraldeído.
6. CONCLUSÕES 
Ao término deste trabalho podemos concluir que o método de preservação com 
glutaraldeído não provocou alterações histológicas significativas na veia safena e que esta 
demonstrou não ser um bom substituto vascular_,›devido ao alto índice de oclusões registrado.
\ 
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